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研究成果の概要（和文）：腸管リンパ管（乳糜管）は脂肪吸収という重要な役割を果たしている。本研究は乳糜
管を介した脂肪吸収に果たすCGRP/RAMP1の役割とその制御機構を解明するため遂行した。高脂肪食負荷により
RAMP1 KOではWTよりも体重が増加し、肥満症状を呈した。この時RAMP1 KOでは乳糜管構造および脂肪吸収機能に
変化を認めており、CGRP/RAMP1 の脂肪吸収調節への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Lacteals, lymphatic vessels at the center of each intestinal villus, play an
 important role in fat absorption. The present study was examined whether CGRP (Calcitonin 
gene-related peptide) and its receptor, RAMP1 (receptor activity modifying protein 1), are involved 
in fat absorption via the lacteals. RAMP1 KO mice fed HFD for 8 weeks gained higher body weights 
compared with WT mice and developed severe obesity. In HFD fed RAMP1 KO mice, the structures of 
lacteals and the fat absorption function were compromised, suggesting that CGRP / RAMP1 is involved 
in the regulation of dietary fat absorption by lacteals.

研究分野： 薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで乳糜管における脂肪吸収のメカニズムは未解明であった。本研究では高脂肪食によって誘導された乳糜
管可塑性にはCGRP/RAMP1が関与する可能性を検証するもので、知覚神経由来の神経ペプチドが肥満に関与するか
どうかに焦点をあてて解明を進めるのが本研究の特徴である。脂肪吸収、脂肪循環の最初の関門である乳糜管機
能にCGRP/RAMP1経路の役割を明らかにすることができれば、肥満・メタボリック症候群の発症への治療介入につ
ながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
 リンパ管は体液循環の維持や免疫担当細胞の動員などの役割を担っている。これま
で我々は、リンパ浮腫(Lab Invest 2011)、創傷治癒(ATVB 2010, PlosOne 2016)、腸
炎（Biomed Pharma 2020）、腹膜炎(ATVB 2021)などにおいて、リンパ管新生が誘導
され、これらの病態に寄与することを報告してきた。 
 一方、リンパ管には腸管からの脂肪吸収という重要な働きがある。食餌中の脂肪は
小腸上皮においてカイロミクロンというリポタンパク質となり、絨毛の乳糜管（リン
パ管）から吸収され、リンパ管に流入する。その後、胸管次いで静脈角を経由して血
液循環に合流して全身へ運ばれる。最近、リンパ管新生因子を抑制すると乳糜管の発
達が抑制され脂肪吸収障害による肥満抑制がおきることが報告された。さらに、乳糜
管周囲を取り巻く平滑筋収縮が乳糜管収縮に関与し、脂肪吸収および脂質循環を制御
することが示された(図 1)。（JCI 2015）。これまで多くの因子が肥満の原因となること
が報告されたが、脂肪吸収の入り口である乳糜管のメカニズム解析が代謝疾患の治療
につながる可能性がある。 
 我々はこれまでに、腸管内刺激
によって遊離されたCGRPが消化
管平滑筋運動を抑制する作用があ
ること  (Gut 2003, JGastroHep 
2005)、免疫細胞にある CGRP の
受容体サブセットである受容体活
性調節蛋白１ (RAMP1: receptor 
activity modifying protein 1)を介し
てリンパ管新生を制御することを
みいだした (FasebJ 2014,JSurgRes 2017)。従って、高脂肪食負荷に対して
CGRP/RAMP1 が乳糜管周囲平滑筋に作用して乳糜管を収縮させ脂肪循環を制御する
こと、また免疫細胞 RAMP1 を介して、乳糜管の構造・機能を適応させることが明ら
かになれば肥満や代謝疾患の治療につながる可能性がある。 
 以上の背景から CGRP/RAMP1 は乳糜管の可塑性を制御することで脂肪循環障害に
よる肥満やメタボリック症候群と深く関係しているというのではないか、という発想
に至った。 
 
２．	 研究の目的 
 腸管リンパ管（乳糜管）は脂肪吸収という重要な役割を果たしている。従って、乳
糜管の構造・機能異常は脂質循環障害をきたし肥満や脂質代謝異常などを発症する可
能性がある。そこで、本研究では乳糜管を介した脂肪吸収に果たす CGRP/RAMP1 の
役割とその制御機構を解明し、腸管リンパ管の可塑性制御が肥満や代謝疾患治療につ
ながるかを明らかにするため検討を行った。すなわち 
①	 高脂肪食負荷による肥満発症は腸管リンパ管系(乳糜管)の脂肪吸収と関連してい

るか。 
②	 腸管リンパ系による脂肪吸収制御機構に神経ペプチド CGRP が重要な役割を果

たしているか。 
これらを明らかにした成果を踏まえて、肥満や脂質代謝異常の新規治療法開発への基
盤研究へとつなげることを期待する。 
 
３．研究の方法 
 雄性RAMP1ノックアウトマウス(RAMP1 KO)と野生型マウス(WT)に高脂肪食(HFD, 
High Fat Diet)または普通食(ND, Normal Diet)を 4週齢から 12週齢までの 8週間給餌
し、経時的に体重変化を測定した。8 週間給餌後、腸管組織、脂肪組織、血液を採取
し、内臓脂肪量、血清コレステロール、血清中性脂肪、血糖を測定して比較検討した。



また腸管リンパ管（乳糜管）を評価するため、リンパ管内皮マーカー（LYVE-1, prox-1, 
VEGFR-3）および既存のリンパ管新生因子（VEGF-C, VEGF-D）の発現を whole mount
免疫染色や real time PCR法により評価した。加えて、CGRP、RAMP1発現や乳糜管
表面にあるButton/Zipper構造をwhole mount免疫染色を用いて免疫組織学的に評価し
た。また、蛍光標識された長鎖脂肪酸(BODIPY FL C16)を経口投与し、3時間後に腸
管組織および血清を採取して血中の蛍光脂肪色素強度を測定して乳糜管脂肪吸収機能
を評価した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果	

（１）神経ペプチド CGRPの肥満、脂質代謝における役割解明  
	 肥満におけるCGRP/RAMP1の役割解明のため、
RAMP1 KO、WTに高脂肪食(HFD, High Fat Diet)
または普通食(ND, Normal Diet)を 4 週齢から 12
週齢までの 8週間給餌した。その結果、高脂肪食
を摂取した RAMP1 KOではWTに比べ体重が増
加した(図 2)。また、内臓脂肪量、血清コレステ
ロール、血清中性脂肪、血糖について比較したと
ころ、いずれも RAMP1 KOではWTに比べ高値
となっていた。一方、普通食を摂取した場合では
差は認められず、CGRP/RAMP1 の肥満、脂質代
謝への関与が考えられた。 
 そこで腸管組織を採取し、CGRP、RAMP1 の
発現とその発現部位を免疫染色により確認した。
その結果、腸管絨毛内では CGRP陽性神経線維が
乳糜管および平滑筋周囲に豊富に分布すること
を見いだした(図 3)。また、RAMP1は乳糜管では
なく乳糜管周囲平滑筋やマクロファージに発現
していた。 
 
（２）腸管乳糜管による脂肪吸収における
CGRP/RAMP1シグナルの役割  
 乳糜管構造を解析すると、高脂肪食を摂取した RAMP1 KO では WT に比べ乳糜管
の長さが短縮する傾向が認められた。さらに、リンパ管形成に重要なリンパ管新生因
子である VEGF-C/D やリンパ管マーカーである LYVE-1,VEGFR3 発現の変化を
RT-PCR により評価したところ、高脂肪食を摂取した RAMP1 KO ではリンパ管内皮
マーカーやリンパ管新生因子の発現が減少していることが分かった。 
 さらに、蛍光標識した長鎖脂肪酸(BODIPY FL C16)を経口投与し乳糜管脂肪吸収機
能を調べたところ、興味深いことに血液中の蛍光脂肪色素強度は高脂肪食を摂取した
RAMP1 KO だけがより高く、多くの長鎖脂肪酸を取り込んでいたことから、
CGRP/RAMP1の脂肪吸収調節への関与が示唆された。 
 
 



（３）乳糜管の構造と脂肪吸収機能における RAMP1の関与  
 乳糜管による脂肪吸収には乳糜管表面にある Button 構造および Zipper 構造が関与
する（図 4）。Button構造は脂肪吸収を促進し、Zipper構造は抑制する。そこで脂肪負
荷時における乳糜管表面構造(Button および Zipper 構造) に変化があるかどうか免疫
組織学的な解析を行うため、乳糜管を LYVE-1、Button/Zipper 構造を VE-cadherin で
染色し共焦点顕微鏡を用いて免疫組織学的解析を試みた。その結果、乳糜管表面構造
(Button/Zipper 構 造 ) は
Button構造と Zipper構造
が混在しており、これら
のバランスにより脂肪吸
収を調節していることが
推察された。高脂肪食を
負荷した RAMP1KO では
より肥満になることから、
乳糜管による脂肪吸収が
増強される Button構造優
位パターンをなっている
可能性が考えられる。 
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